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Resumen  El  50%  de  los  pacientes  con  síndrome  de  Vogt-Koyanagi-Harada  presenta  complica-
ciones oculares;  de  estos,  el  5-10%  presenta  membrana  neovascular  y  edema  macular,  como
la paciente  que  presentamos.  Paciente  femenino  de  39  an˜os  de  edad  con  edema  macular  y
síndrome de  Vogt-Koyanagi-Harada  de  un  an˜o  de  evolución.  Se  aplicaron  2  inyecciones  intraví-
treas de  fármacos  antiangiogénicos  y  su  evolución  fue  seguida  objetivamente  con  tomografía
de coherencia  óptica.
Discusión:  Las  inyecciones  intravítreas  de  antiangiogénicos  son  una  alternativa  en  el  trata-
miento del  edema  macular  secundario  a  enfermedades  oculares  inﬂamatorias  comparado  conRanibizumab la terapia  convencional  con  inyecciones  de  esteroides  subtenonianas  e  intravítreas.
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Macular  edema  in  Vogt-Konyanagi-Harada  syndrome  treated  with  antiangiogenic
therapy.  Case  report
Abstract  50%  of  patients  with  syndrome  Vogt-Koyanagi-Harada  presents  ocular  complications,
5-10% have  neovascular  membrane  and  macular  edema.  We  present  a  39  years  old  woman
with macular  edema  secondary  to  syndrome  Vogt-Koyanagi-Harada,  treated  with  antiangioge-
nic intravitreal  injections  and  its  evolution  was  objectively  followed  with  optical  coherence
tomography.
Discussion:  Antiangiogenic  intravitreal  injections  are  an  alternative  for  the  treatment  of  macu-
lar edema  secondary  to  inﬂammatory  eye  diseases  compared  to  conventional  therapy  with
sub-Tenon  steroids  and  intravitreal  injections.
© 2016  Sociedad  Mexicana  de  Oftalmolog´ıa.  Published  by  Masson  Doyma  Me´xico  S.A.  This  is  an
































































l  síndrome  de  Vogt-Koyanagi-Harada,  también  conocido
omo  síndrome  uveomeníngeo,  es  una  panuveítis  granulo-
atosa  bilateral  y  difusa  que  cursa  con  desprendimiento
e  retina  seroso  y  que  puede  acompan˜arse  de  afectación
el  sistema  nervioso  central,  alteraciones  dermatológicas  y
uditivas1.
La  evolución  de  la  enfermedad  se  divide  en  4  estadios
línicos:  prodrómico,  uveítico  agudo,  de  convalecencia  y
rónico  recurrente1.
La  fase  de  nuestra  paciente,  crónica  recurrente,  tiene
ugar  a  los  meses-an˜os  después  de  la  fase  aguda,  interrum-
iendo  la  fase  de  convalecencia.  Esta  fase  no  está  presente
n  todos  los  pacientes.  Se  caracteriza  por  episodios  de
veítis  anterior  granulomatosa  frecuentemente  resistente
 tratamiento  esteroideo.  De  forma  infrecuente  se  aso-
ia  a  uveítis  posterior.  Característicamente  suelen  aparecer
ódulos  de  iris1.
Es  la  fase  de  las  complicaciones  crónicas,  como  catara-
as,  glaucoma,  edema  macular,  neovascularización  coroidea
 papilar  y  membrana  neovascular  subretiniana2.
El  50%  de  los  pacientes  presentan  complicaciones  que
ncluyen:  formación  de  cataratas  en  aproximadamente  el
1-38%  de  los  pacientes;  glaucoma  en  el  40%  de  los  pacien-
es,  tanto  agudo  de  ángulo  cerrado  por  desplazamiento
nterior  del  complejo  iris-cristalino  o  por  la  formación
e  sinequias  posteriores  y  sinequias  anteriores  periféri-
as,  como  glaucoma  crónico  de  ángulo  abierto  por  el  uso
rolongado  de  glucocorticoides;  membranas  neovasculares
oroideas  en  el  5-10%  de  los  casos,  ﬁbrosis  subretiniana  y
troﬁa  retinocoroidea  extensa2.
La  neovascularización  en  estos  pacientes  se  produce
anto  por  la  inﬂamación  mantenida,  como  por  la  isquemia
oroidea2.
resentación del caso
aciente  femenino  de  39  an˜os  de  edad  originaria  del  estado
e  Hidalgo,  residente  de  la  Ciudad  de  México,  sin  antece-Cómo  citar  este  artículo:  Flores  Peraza  MA,  et  al.  Edema  mac
terapia  antiangiogénica.  Informe  de  un  caso.  Rev  Mex  Oftalmo
entes  heredofamiliares  de  importancia.
Antecedente  de  síndrome  de  Vogt-Koyanagi-Harada
ncompleto  tipo  ii,  presentando  desprendimiento  de  retina
E
m
aeroso  bilateral,  tinnitus  y vértigo;  hace  un  an˜o  en  trata-
iento  con  azatioprina,  ácido  fólico  y  prednisona.
Acude  a  consulta  por  presentar  nuevamente  baja  visual
e  ambos  ojos  de  2  meses  de  evolución,  acompan˜ado  de
etamorfopsias,  sin  síntomas  sistémicos.
La  agudeza  visual  (AV)  del  ojo  derecho  era  20/200  que
ejoraba  con  estenopeico  a  20/100,  su  presión  intraocular
ra  de  12  mmHg;  en  la  exploración  del  segmento  anterior
ncontramos  depósitos  retroqueráticos  ﬁnos,  no  celulari-
ad,  anillo  de  Vossius  y  cristalino  con  opacidad  subcapsular
osterior.  El  polo  posterior  mostraba  pérdida  de  brillo  foveo-
ar.
En  ojo  izquierdo,  AV  de  20/100  que  mejoraba  con  este-
opeico  a  20/70,  segmento  anterior  con  anillo  de  Vossius,
ristalino  con  opacidad  subcapsular  posterior.  Polo  posterior
on  pérdida  de  brillo  foveolar.
Se  realiza  tomografía  de  coherencia  óptica  (OCT)  de
mbos  ojos  antes  de  instaurar  tratamiento  (ﬁg.  1).
Dados  los  hallazgos  se  aplica  inyección  intravítrea  de
.5  mg  de  ranibizumab  (Lucentis®) en  ambos  ojos,  mejo-
ando  su  AV  a  las  2 semanas  y  alcanzando  una  AV  en  ojo
erecho  de  20/70  que  mejoraba  con  estenopeico  a  20/50  y
n  ojo  izquierdo  20/70  mejorando  a  20/40.
Se  realiza  OCT  de  control  (ﬁg.  2)  y  se  decide  nueva  apli-
ación  de  dosis  de  ranibizumab  (Lucentis®),  logrando  una
ejoría  visual  de  ojo  derecho  a  20/50  que  mejoraba  a  20/40
 ojo  izquierdo  20/40  mejorando  a  20/30.
Después  de  la  aplicación  de  la  inyección  de  inicio  y  a  las
 semanas,  el  grosor  retiniano  disminuyó  de  forma  signiﬁca-
iva  (ﬁg.  3).
La  evolución  de  la  paciente  siempre  fue  hacia  la  mejo-
ía,  con  cambios  del  edema  macular  en  OCT  posterior  a  la
plicación  de  antiangiogénicos  (ﬁg.  4).
Actualmente,  6  meses  después  de  la  instauración  de  la
erapia  la  paciente  presenta  la  misma  AV,  sin  recaídas  y  sin
fectos  secundarios.
iscusiónular  en  síndrome  de  Vogt-Konyanagi-Harada  tratado  con
l.  2016.  http://dx.doi.org/10.1016/j.mexoft.2016.07.003
l  edema  macular  se  observa  clínicamente  como  un  engrosa-
iento  de  las  capas  de  la  retina  a  consecuencia  del  acúmulo
normal  de  ﬂuidos.  Desde  el  punto  de  vista  ﬁsiopatológico,
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tFigura  2  A)  OCT  OD.  Edema  macular  238  micras.  AV  20/70.  Po
AV 20/70.  Posranibizumab  primera  dosis.
se  debe  a  la  disrupción  del  equilibrio  entre  las  fuerzas
hidrostáticas  en  los  capilares  y  los  gradientes  de  presión
osmótica  tisulares,  que  favorece  la  difusión  de  líquidos  a  los
tejidos  próximos.  El  aumento  de  las  proteínas  plasmáticas,
con  el  correspondiente  incremento  de  la  presión  osmótica
determina,  a  su  vez,  movimientos  de  ﬂuidos  intravasculares,
intercelulares  e  intracelulares.  Dentro  del  ojo,  la  existen-
cia  de  la  barrera  hematorretiniana,  cuya  parte  interna  está
constituida  por  los  capilares  de  la  retina,  favorece,  en  pre-
sencia  de  alteraciones  capilares,  el  paso  de  ﬂuidos  en  virtud
de  los  cambios  hidrostáticos  o  gradientes  osmóticos  que
existen  normalmente3.
La  permeabilidad  vascular  anormal  de  la  retina  con-Cómo  citar  este  artículo:  Flores  Peraza  MA,  et  al.  Edema  mac
terapia  antiangiogénica.  Informe  de  un  caso.  Rev  Mex  Oftalmo
duce  a  un  edema  en  la  zona  de  la  mácula,  que  constituye
la  principal  causa  de  pérdida  de  la  visión  en  enfermeda-
des  como  la  retinopatía  diabética,  la  degeneración  macular




Figura  3  A)  OCT  OD.  Edema  macular  211  micras.  AV  20/40.  Posran
AV 20/40.  Posranibizumab  segunda  dosis.ibizumab  primera  dosis.  B)  OCT  OI.  Edema  macular  209  micras.
ondiciones  inﬂamatorias  y  neoplásicas,  y  aunque  una  gran
ariedad  de  procesos  pueden  conducir  al  aumento  de  la  per-
eabilidad  vascular,  a  través  de  diferentes  mecanismos.  El
actor  de  crecimiento  endotelial  vascular  (VEGF)  activa  las
ías  de  pérdida  vascular,  cuyos  niveles  se  correlacionan  con
na  mayor  permeabilidad  vascular  isquémica  en  las  retino-
atías  y  posiblemente  también  en  la  degeneración  macular
xudativa  y  en  la  uveítis4.
El  edema  macular  es  relativamente  raro  en  el  síndrome
e  Vogt-Koyanagi-Harada,  en  contraste  con  otros  síndro-
es  de  inﬂamación  intraocular  crónica.  Representa  una
ausa  rara  de  pérdida  de  visión  tardía,  y  puede  ser  resul-
ado  de  la  fuga  de  capilares  de  la  retina  parafoveal  o  fugaular  en  síndrome  de  Vogt-Konyanagi-Harada  tratado  con
l.  2016.  http://dx.doi.org/10.1016/j.mexoft.2016.07.003
e  líquido  a  nivel  del  epitelio  pigmentario  de  la  retina.
Una  de  las  piezas  clave  en  la  regulación  de  la  angiogénesis
s  el  VEGF  y  su  actividad  biológica.  Este  factor  de  creci-
iento  promueve  la  proliferación  de  células  endoteliales,
ibizumab  segunda  dosis.  B)  OCT  OI.  Edema  macular  170  micras.
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Figura  4  En  esta  tabla  se  muestra  la  evolución  del  edema  macular  en  ambos  ojos,  con  la  medición  del  grosor  macular  en  la  parte
media y  la  imagen  tomográﬁca  en  los  recuadros  inferiores.  La  primera  columna  muestra  las  imágenes  al  inicio  del  padecimiento

































ianibizumab  (Lucentis®)  con  menor  engrosamiento  macular  y  m
esultado ﬁnal  posterior  a  la  segunda  aplicación  de  antiangiogé
umenta  la  permeabilidad  vascular  y  la  inﬂamación
cular5.
El  VEGF  es  una  glucoproteína  dimérica  que  en  condicio-
es  de  hipoxia  es  secretada  por  los  pericitos,  las  células  del
pitelio  pigmentado  de  la  retina  y  por  las  células  gliales
células  de  Müller) 6.  El  VEGF  estimula  directamente  el  des-
rrollo  de  la  vasculatura  interna  y  externa  del  ojo,  además
ctúa  como  un  factor  de  permeabilidad  vascular7.  Sus  iso-
ormas  con  actividad  biológica  son  la  121,  165,  189  y  206.  Su
ctividad  es  mediada  por  2  receptores  de  membrana  ligados
 tirosina  de  alta  aﬁnidad:  el  receptor  VEGFR1  (FLT1)  y  el
eceptor  VEGFR2  (FLT2) 8.
Por  lo  general,  en  condiciones  naturales  existe  un  equi-
ibrio  entre  las  moléculas  promotoras  y  las  inhibidoras  de
a  angiogénesis.  Sin  embargo,  cuando  estas  condiciones  son
lteradas,  como  sucede  durante  los  episodios  de  hipoxia  o
nﬂamación,  este  equilibrio  se  rompe,  inclinando  la  balanzaCómo  citar  este  artículo:  Flores  Peraza  MA,  et  al.  Edema  mac
terapia  antiangiogénica.  Informe  de  un  caso.  Rev  Mex  Oftalmo
acia  la  formación  de  vasos  anormales9.
La  terapia  antiangiogénica  moderna  se  basa  en  tratar  de
nhibir  la  producción  o,  en  su  defecto,  los  efectos  biológicos




o cantidad  de  espacios  quísticos.  La  tercera  columna  muestra  el
En  nuestra  paciente  utilizamos  como  terapia  antiangiogé-
ica  ranibizumab  (Lucentis,  Genetech/Novartis®)  que  es  un
ragmento  Fab  recombinante  que  une  a  todas  las  isoformas
ctivas  del  VEGF;  es  sintetizado  a  partir  del  bevacizumab.
esulta  efectivo  para  el  tratamiento  de  la  neovascula-
ización  coroidea  secundaria  a la  degeneración  macular
elacionada  con  la  edad  y  para  el  edema  macular.  Se  encuen-
ra  aprobado  para  su  uso  clínico  desde  junio  de  200611,12.
onclusiones
xisten  estudios  que  demuestran  que  tratar  este  tipo  de
dema  con  inyecciones  de  esteroides  subtenonianas  e  intra-
ítreas  mejora  la  AV  en  2  o  más  líneas  de  cartilla  de  Snellen.
os  estudios  que  muestran  la  eﬁcacia  de  antiangiogénicos
ntravítreos  obtienen  mejoría  de  al  menos  2  líneas;  sinular  en  síndrome  de  Vogt-Konyanagi-Harada  tratado  con
l.  2016.  http://dx.doi.org/10.1016/j.mexoft.2016.07.003
mbargo,  nuestra  paciente  obtuvo  una  mejor  respuesta  con
anancia  de  4  líneas  y disminución  de  grosor  retiniano  de
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